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1. UVOD



Maternica (uterus) je fibromuskularni organ graden od vrata i tijela maternice
(cervix et corpus uteri). Vrat maternice anatomski se dijeli na rodnicki dio (egzocerviks ili
portio vaginalis cervicis uteri), koji prominira u rodnicu (vaginu) i supravaginalni dio
(endocerviks ili portio supravaginalis cervicis uteri), koji je preko istmusa spojen s tijelom
maternice. Egzocerviks se &esto naziva samo porcija." Novotvorine vrata maternice dijele
se na prekanceroznu cervikalnu intraepitelnu novotvorinu (CIN), invazivni karcinom
ploCastog epitela i adenokarcinom. Najve¢i broj invazivnih karcinoma mjesecima ili c¢ak

godinama prolazi kroz CIN oblik prije nego postanu invazivni.>

1.1 Epidemiologija

Rak vrata maternice najéedé¢i je zloéudni tumor Zenskih spolnih organa.’ Po
ucestalosti u svijetu, drugo je najéescée sijelo raka u zena s oko 493 000 novooboljelih Zena
godisnje.* Utestalost raka vrata maternice razlidita je u razliitim dijelovima svijeta.
Najces¢i je u Zzena Juzne Amerike, Afrike 1 Azije sa 100 novooboljelih na 100 000 Zena,
dok je u zemljama Europe i1 Sjeverne Amerike tek na Cetvrtom mjestu sa otprilike 10
novooboljelih na 100 000 Zena.” U Hrvatskoj rak vrata maternice &ini 4% svih karcinoma u
Zena, &ime postaje osmo najéesée sijelo raka u Zena s oko 355 novooboljelih godignje.*"*
Svake godine na svijetu od raka vrata maternice umire oko 273 000 Zena, od ¢ega njih ¢ak
85% u zemljama u razvoju.” U posljednja 3 desetlje¢a u razvijenom zapadnom svijetu
ucestalost invazivnog plocastog karcinoma materni¢nog vrata smanjena je za 50%. U
Hrvatskoj se u posljednjih nekoliko godina biljezi relativno, ali, na Zalost, ne 1 apsolutno
smanjenje ucestalosti tog karcinoma. Za razliku od plocastog karcinoma, ucestalost

. . 10,11
adenokarcinoma je u porastu.

Takoder se istodobno biljezi znatan porast prekanceroza
materni¢nog vrata.” Invazivni oblik raka vrata maternice najées¢e se pojavljuje u Zena u
dobi izmedu 45. 1 50. te 70.1 75. godine zivota, dok se prekanceroza (CIN) najcesce

pojavljuje u dobnim skupinama od 25. do 30. 1 30. do 35. godine.6’14

1.2 Etiologija i ¢imbenici rizika

Rak vrata maternice uzro¢no-posljedicno je povezan s infekcijom humanim
papilomavirusima (HPV), posebice podtipovima 16 i1 18.> HPV je mali DNK virus iz
skupine papovavirusa. Od ukupno vise od 100 otkrivenih podtipova HPV-a, 20-ak ih je

povezano s promjenama anogenitalne regije. S obzirom na to iz kojih klini¢kih uzoraka su
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izolirani, podtipovi HPV-a dijele se u 3 skupine: genotipovi niskog onkogenog rizika,
genotipovi srednjeg onkogenog rizika i genotipovi visokog onkogenog rizika. Niskorizi¢ni
genotipovi (6, 11, 42, 43, 44, 53, 54, 55) najcesce su povezani s benignim promjenama kao
Sto su dobrocudni tumori 1 Siljasti kondilomi, koji rijetko maligno alteriraju. Tipovi
srednjeg onkogenog rizika (31, 33, 35, 39, 41, 51, 52, 58, 59, 68) joS se nazivaju i
grani¢norizi¢ni genotipovi i ¢eS¢e bivaju uzrocnici preinvazivnih promjena epitela cerviksa
(CIN I-III), a rjede invazivnog karcinoma. Visokorizi¢ni genotipovi (16, 18, 45, 46)
uzro¢nici su CIN-a III, karcinoma in situ (CIS-a) te invazivnog karcinoma vrata

12
maternice.

Od svih navedenih visokorizi¢nih genotipova, za invazivne tumore
najspecificniji je HPV 18, dok se HPV 16 ceS¢e nalazi u Zena s normalnim citoloskim
nalazom. CIN je bolest spolno aktivnih Zena te se smatra spolno prenosivom boleséu.”
Nakon prvog spolnog odnosa ¢ak oko 60% Zena bit ée inficirano HPV-om." Sre¢om,
infekcija HPV-om obic¢no nije trajna pa u vise od 90% Zena u razdoblju od 6 do 18 mjeseci
dolazi do spontanog nestajanja virusa bez razvoja simptoma bolesti.'* Infekcija HPV
virusom nuzna je, ali sama po sebi ne 1 dostatna da bi se razvio karcinom cerviksa, ve¢ za
nastanak neoplazije trebaju postojati i neki drugi Gimbenici rizika.'>'® Etioloski ¢imbenici
povezani s infekcijom HPV-om jesu: loSi socio-ekonomski uvjeti zZivljenja, rani pocetak
spolne aktivnosti (pogotovo prije 18. godine), ¢esto mijenjanje spolnih partnera, muski
partner koji je ¢esto mijenjao spolne partnere/ice i rano stupio u spolne odnose, spolno
prenosive bolesti (klamidija, HSV 2), nekoriStenje kondoma, oralni kontraceptivi, loSa
genitalna higijena, trudnoca 1 veci broj porodaja. PuSenje cigareta je jedini etioloski
¢imbenik koji ne ovisi o infekciji HPV-om, a uzro¢no-posljedicno je povezan s vecom

ucestalod¢u raka materni¢nog vrata.>>"”’

1.3 Patofiziologija i patohistologija

Najces¢i histoloski tipovi raka vrata maternice su: karcinom plocastog epitela (lat.
carcinoma planocellulare) i1 karcinom Zljezdanog epitela (lat. adenocarcinoma). U oko
80% slucajeva radi se o planocelularnom karcinomu, u otprilike 20% bolesnica o
adenokarcinomu, a samo iznimno o anaplasticnom ili karcinomu malih stanica. Kao i kod

drugih sijela, mogu se pojaviti drugi, rjedi tumori mezenhimalnog podrijetla.>'®

Cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN) pojam je koji ukljucuje promjene

plocastog epitela vrata maternice (prekanceroze, paraneoplasti¢ne promjene), koje, ukoliko



se ne lijece, tijekom perioda od 10 do 15 godina mogu progredirati u invazivni karcinom.
Morfoloski, CIN se prepoznaje po poremecajima u stani¢noj proliferaciji i maturaciji. Te
poremecaje karakteriziraju atipiCne stanice s hiperkromazijom jezgara, mitoze u
povrsinskim slojevima epitela i patoloske mitoze, ali bez znakova invazije podlezece
strome. CIN se dijeli na 3 stupnja, prema debljini zamjene viSeslojnog plocastog epitela
atipicnim stanicama na: CIN I, CIN II i CIN III. CIN I je najblazi je oblik u kojemu
opisane promjene ne zahvacaju viSe od donje tre¢ine debljine epitela. CIN II je srednje
teSki poremecaj u kojemu opisane promjene zahvacaju manje od dvije donje trecine
viSeslojnog plocastog epitela. CIN III je uznapredovali stupanj intraepitelne novotvorine u
kojoj promjene zauzimaju vise od dvije treé¢ine debljine ili cijelu debljinu viseslojnog

plocastog epitela (karcinom in situ). Atipi¢ne stanice ne probijaju bazalnu membranu.>'®

CIN se tipi¢no javlja u zoni preobrazbe (engl. transformation zone - TZ) vrata
maternice. 7Z je podruc¢je izmedu dvije skvamokolumnarne granice nastale kao mjesto
susretanja viSeslojnog plocastog epitela porcije i jednoslojnog cilindricnog epitela
endocerviksa.! Veéina nelijeGenih CIN I promjena regredira unutar jedne godine, rizik za
progresiju CIN-a III u invazivni karcinom je velik, a rizik CIN-a II izmedu ove dvije

kategorije. 10

Invazivni karcinom plocastog epitela materni¢nog vrata zlo¢udna je novotvorina
gradena od traCaka 1 nakupina atipi¢nih plocastih epitelnih stanica. Na mikroskopskom
preparatu najvaznije je odrediti dubinu invazije karcinoma od bazalne membrane, koju
tumorsko tkivo probija.”> Adenokarcinom materni¢nog vrata zlo¢udna je novotvorina
gradena od nepravilnih Zljezdanih struktura obloZenih atipi¢nim cilindri¢nim epitelom,
najceS¢e je endocervikalni, a rani invazivni oblik teze se dijagnosticira nego kod

. 2,1
planocelularnog karcinoma.”"”

1.4 Dijagnostika i metode probira

Najstarija 1 najraSirenija metoda probira te osnovna dijagnostiCka metoda
preinvazivnih promjena vrata maternice je PAPA-test, citoloski pregled, koji se u
pozitivnih zena nadopunjuje kolposkopijom, ciljanom biopsijom i HPV tipizacijom. Pri
tom dijagnostickom postupku s povrSine vrata maternice uzima se obrisak, tj. uzorak
stanica, koji se potom razmaze na predmetno stakalce, oboja i mikroskopski analizira.

Svrha probira je rano otkrivanje raka vrata maternice, Cime se omoguc¢ava njegovo ranije
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lijeCenje, a time 1 smanjenje morbiditeta i mortaliteta. Testovi probira primjenjuju se u
Zzena bez simptoma bolesti. PAPA-test preporucuje se svim spolno aktivnim Zenama

jednom godinje.>*%*!

Prvi organizirani probir za rak vrata maternice u Europi zapoceo je u Finskoj 1962.
pa je posljedicno tome sve do danas to zemlja s najnizim stopama incidencije . UnatoC
dokumentiranoj u¢inkovitosti, organizirani nacionalni programi ranog otkrivanja raka vrata
maternice za sada postoje samo u nekoliko europskih zemalja (Danska, Finska, Island,
Norveska, Slovenija, Svedska, Nizozemska, Velika Britanija...), a medu njih od 2012.

. . 22-25
ubraja se 1 Hrvatska.

Najvazniji dijagnosticki postupak za otkrivanje uznapredovalog raka je bimanualni
ginekoloski pregled pracen uzimanjem bioptickog materijala. Kolposkopija moze biti od
pomo¢i pri dijagnosticiranju ranih stadija invazivnog raka. U svrhu provjere
lokoregionalne proSirenosti radi se rektoskopija, cistoskopija, CT abdomena i zdjelice,

. ... 5
intravenska urografija 1 dr.

1.5 Klinic¢ka slika

Preinvazivni tumori i rani invazivni karcinomi nemaju klinicke simptome ve¢ se
otkrivaju isklju¢ivo ginekoloSkim pregledom i PAPA-testom. Prvi simptomi invazivnog
raka grli¢a maternice jesu sukrvav iscjedak iz rodnice ili povremeno nepravilno bezbolno
vaginalno krvarenje (prljanje ili spotting) nevezano uz menstruacijski ciklus, najceSce
postkoitalnog tipa. U uznapredovalijim stadijima bolesti pojavljuje se jaci iscjedak te
masivnije 1 ¢eS¢e krvarenje, u pravilu neugodnog mirisa. Javljaju se i bolovi u kriZzima,
kukovima i natkoljenicama, bol u maloj zdjelici, anemija, dizurija, hidronefroza s
posljedi¢nom uremijom te edem donjih udova. Kao posljedica Sirenja bolesti u mokraéni
mjehur moZe se razviti hematurija, a kao posljedica Sirenja bolesti u rektum moze do¢i do
opstipacije, proljeva i melene. Kod metastaske bolesti klinicka slika ovisi o sijelu
presadnica, koje su naj¢eSce smjeStene u paraaortalnim limfnim ¢vorovima, kostima, jetri 1

plu¢ima.'”



1.6 Lijecenje

Konizacija, s gotovo 100%-tnom razinom uspjesnosti, glavni je terapijski postupak

u lijeenju preinvazivnih lezija vrata maternice.

U lije¢enju pocetnih stadija raka vrata maternice, odnosno karcinoma in situ i raka
stadija Ia i Ib, osnova je kirursko lije¢enje. Kirur§kom lijecenju prethodi brahiradioterapija,
koja se radi s ciljem povecanja lokoregionalne kontrole. Ponekad je moguce 1

konzervativno lije¢enje za zene mlade od 40 godina koje Zele zageti.*®

Kao terapija invazivnih tumora primjenjuje se radikalna histerektomija s
adneksektomijom i limfadenektomijom. Zlatni standard u lijecenju lokalno uznapredovalih
stadija bolesti (Ib2 - IV) je konkomitantna kemoradioterapija. Usporedno ordiniranje
vanjskog zrafenja i cisplatina znatno povecava vjerojatnost izljecenja 1 smanjuje rizik
pojave recidiva ili udaljenih metastaza za ¢ak 40%. U lijecenju lokalno uznapredovalog
neoperabilnog raka najbolje rezultate daje konkomitantna brahiradiokemoterapija
(brahiradioterapija usporedna s kemoterapijom cisplatinom i ifosfamidom) pracena
primjenom konsolidacijske kemoterapije ifosfamidom 1 cisplatinom. Postotak potpunog
nestanka tumora na ordiniranu terapiju iznosi 100%, uz 87%-tno petogodiSnje preZivljenje.
U slucaju metastatske bolesti primjenjuje se kemoterapija temeljena na uporabi cisplatina,
ifosfamida, doksorubicina i paklitaksela. U palijativnom lije¢enju kosStanih i mozdanih

presadnica primjenjuje se radioterapij a’

1.7 Prognoza i prevencija

Pocetni stadiji raka vrata maternice spadaju u skupinu visoko izlje¢ivih tumora.
Izljecivost preinvazivnih lezija je 100%, a stadija Ia viSe od 95%. Petogodisnje preZivljenje
lokalno uznapredovalih stadija bolesti Ib (promjera vec¢eg od 4 cm) do [Va nakon lijeCenja
konkomitantnom radiokemoterapijom iznosi 65%. Pri postojanju udaljenih metastaza, rak
vrata maternice smatra se neizlje¢ivom boles¢u, s prosjecnim prezivljenjem od 1 do 2

godine.5

Povijesno najznacajnija, a takoder i jedna od najucinkovitijih metoda ranog

otkrivanja raka vrata maternice je citoloski obrisak po Papanicolaou — PAPA-test.



Budu¢i da je rak vrata maternice uzrokovan infekcijom HPV-om, koja spada u
spolno prenosive bolesti, edukacija o spolnom zdravlju i odgovornom spolnom ponasanju
dio je svake nacionalne strategije za prevenciju raka vrata maternice. Koristenje kondoma
pruza samo djelomicnu zaStitu od prijenosa HPV-a, ali njihova ispravna i konzistentna
uporaba dovodi do brzeg prolaska infekcije 1 ¢eSée regresije cervikalnih lezija te tako u
konac¢nici smanjuje rizik od morbiditeta. Uporaba kondoma takoder smanjuje rizik od
ostalih spolno prenosivih bolesti, koje su potencijalno mogu¢i dodatni ¢imbenici za

.27
nastanak raka vrata maternice.

Najnovija metoda primarne prevencije je cijepljenje protiv infekcije HPV-om.

Dostupne su dvije vakcine koje stite od dva najucestalija visokorizi¢na tipa virusa: HPV-16

i HPV-18, koji uzrokuju 70% slucajeva raka vrata maternice.**>"



2. CILJ ISTRAZIVANJA



Ciljevi ovog rada su:

1.

2.

3.

Utvrditi godiS$nju incidenciju raka vrata maternice od 2000. do 2011. godine u

Splitsko-dalmatinskoj zupaniji.

Utvrditi broj novooboljelih Zzena od raka vrata maternice prema dobnim

skupinama od 2000. do 2011. godine u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji.

Utvrditi godiSnju stopu mortaliteta od raka vrata maternice od 2001. do 2011.

godine u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji.

Usporediti incidenciju raka vrata maternice od 2000. do 2011. u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji s incidencijom raka vrata maternice u Republici

Hrvatskoj temeljem dobno standardiziranih stopa incidencije.



3. MATERIJAL I METODE
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U ovom radu prikazan je broj novooboljelih Zena od raka vrata maternice u
Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji i Republici Hrvatskoj od 2000. do 2011. godine te broj

umrlih Zena od raka vrata maternice u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji od 2001. do 2011.

Podaci o broju novooboljelih Zena od raka vrata maternice dobiveni su iz Registra
za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo. Mortalitetni podaci dobiveni su iz Drzavnog
ureda za statistiku. Za izradu stopa incidencije i mortaliteta koristeni su podaci Drzavnog

zavoda za statistiku i Popis stanovniStva 2001. 1 2011. godine.

Radi usporedbe incidencije raka vrata maternice u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji i
Republici Hrvatskoj, metodom direktne standardizacije (DSS) izraunate su dobno

standardizirane stope u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji i Republici Hrvatskoj.

11



4. REZULTATI ISTRAZIVANJA
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U Splitsko-dalmatinskoj zupaniji u razdoblju od 2000. do 2011. godine od raka
vrata maternice ukupno je oboljelo 1340 Zena. Najveéi broj novooboljelih Zena od raka
vrata maternice registriran je 2008. godine i iznosio je 135, a najmanji 2010. godine sa 93
oboljele. Od toga 331 (24,7%) Zena je oboljela od karcinoma vrata maternice (C53), a
1009 (75,2%) Zena od karcinoma vrata maternice in situ (D06). Najveci broj Zena oboljelih
od karcinoma vrata maternice (C53) registriran je 2011. godine i iznosio je 37, a najmanji
2006. 1 iznosio je 16. NajviSe Zena od in situ karcinoma vrata maternice oboljelo je 2008.

godine, 101, a najmanje 2002., njih 69. (Slika 1.)

1400 1340

1200

1000

mC53
W D06
m Ukupno

800

600

Broj novooboljelih

400

200

Slika 1. Broj novooboljelih Zena od karcinoma vrata maternice (C53), karcinoma vrata
maternice in situ (D06) i ukupno novooboljelih u Splitsko — dalmatinskoj Zupaniji u

razdoblju od 2000. — 2011.

U ispitivanom razdoblju najviSa stopa incidencije raka vrata maternice i raka vrata
maternice in situ (C53 + D06) u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji, bila je 2008. godine 1
iznosila je 56,8/100 000 stanovnica, dok je najniza incidencija bila 2010. i iznosila je

39,2/100 000 stanovnica. (Slika 2.)
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Slika 2. Broj novooboljelih Zena od karcinoma vrata maternice i karcinoma vrata
maternice in situ (C53 + D06) na 100 000 u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji, u razdoblju od
2000. do 2011. godine

U razdoblju od 2000. do 2011. godine u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji najviSe
novooboljelih od raka vrata maternice bilo je u dobnoj skupini od 30 do 34 godine. Ukupan
broj novooboljelih u toj dobnoj skupini bio je 238 (17,7%). Najmanji broj novooboljelih
bio je u dobnoj skupini 15 do 19 godina, gdje se biljeze 3 (0,22%) novooboljele zene.
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Slika 3. Broj novooboljelih zena od karcinoma vrata maternice i karcinoma vrata
maternice in situ (C53 + D06) u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji po dobi, u razdoblju od
2000. do 2011. godine.



U ispitivanom razdoblju najvisa stopa incidencije karcinoma vrata maternice (C53)
u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji bila je 2011.godine i iznosila je 15,8/100 000 stanovnica,
dok je najniza stopa incidencije bila 2006. godine kada je iznosila 6,7/100 000. (Slika 4.)

18,0

] ;
12:0 /h\ A /\ /
00 Jeft ¥ \ Y /

§ 8,0 ' \ / =
g . %
B 6,0
o
E‘ 4.0
? 20
D:D T T T T T T T T T T T
S N P S S ORI G S - S GG
PSS TS S S
Godina

Slika 4. Broj novooboljelih Zena od karcinoma vrata maternice (C53) na 100 000 u

Splitsko-dalmatinskoj zupaniji, u razdoblju od 2000. do 2011. godine

U razdoblju od 2000. do 2011. godine u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji najvise
novooboljelih Zena od karcinoma vrata maternice (C53) bilo je u dobnoj skupini od 45 do
49 godina. Ukupan broj novooboljelih Zena u toj dobnoj skupini bio je 52 (15,7%).
Najmanji broj novooboljelih bio je u dobnoj skupini 25 do 29 godina, gdje se biljezi 6
umrlih zena (1,8%) (Slika 5.)
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Slika 5. Broj novooboljelih Zena od karcinoma vrata maternice (C53) u Splitsko-

dalmatinskoj zupaniji po dobi, u razdoblju od 2000. do 2011. godine

U ispitivanom razdoblju najviSa stopa incidecije karcinoma vrata maternice in situ
u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji bila je 2008.godine i iznosila je 42,5/100 000 stanovnica.,
dok je najniza stopa incidencije bila 2002. godine kada je iznosila 29/100 000. (Slika 6.)
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Slika 6. Broj novooboljelih Zena od karcinoma vrata maternice in situ na 100 000 u

Splitsko-dalmatinskoj zupaniji, u razdoblju od 2000. do 2011. godine
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U Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju od 2000. do 2011. godine najvise
novooboljelih zena od karcinoma vrata maternice in situ bilo je u dobnoj skupini od 30 do
34 godine. Ukupan broj novooboljelih Zzena u toj dobnoj skupini bio je 225 (22,2%).
Najmanji broj novooboljelih bio je u dobnoj skupini od 80 do 84 godine, gdje se biljezi 1
novooboljela zena (0,09%) (Slika 7)
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Slika 7. Broj novooboljelih Zena od karcinoma vrata maternice in situ u Splitsko-

dalmatinskoj Zupaniji po dobi, u razdoblju od 2000. do 2011. godine

Metodom direktne standardizacije napravljena je usporedba incidencije karcinoma
vrata maternice (C53) u Republici Hrvatskoj sa incidencijom u Splitsko-dalmatinskoj
Zupaniji u razdoblju od 2000. do 2011. godine. U ispitivanom razdoblju incidencija
karcinoma vrata maternice (C53) u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji niZa je od incidencije u
Republici Hrvatskoj, osim 2003. i 2011. godine, kada incidencija u SDZ blago premasuje
incidenciju u RH. U 2003. godini incidencija u RH iznosila je 13,7/100 000 stanovnica, a u
SDZ 14,1/100 000 stanovnica, dok je u 2011. godini incidencija u RH iznosila 14,5/100
000, a u SDZ 15,4/100 000 stanovnica te je to ujedno i najvisa incidencija raka vrata

maternice u razdoblju od 2000. do 2011. u SDZ.
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Slika 8. Broj novooboljelih Zena od karcinoma vrata maternice (C53) na 100 000 u
Republici Hrvatskoj i Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji, standardiziran na stanovnistvo RH, u

razdoblju od 2000. do 2011. godine

Metodom direktne standardizacije napravljena je 1 usporedba incidencije karcinoma
vrata maternice in situ u Republici Hrvatskoj sa incidencijom u Splitsko-dalmatinskoj
Zupaniji u razdoblju od 2000. do 2011. godine. U razdoblju od 2000. do 2009. godine stopa
incidencije u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji viSa je u odnosu na Republiku Hrvatsku. U
2008. godini biljezi se pad incidencije karcinoma vrata maternice in situ u SDZ, da bi se
2010. incidencija karcinoma vrata maternice in situ u SDZ, sa 29,5/100 000, gotovo pa
1zjednacila sa incidencijom u RH, koja je iznosila 30,7/100 000 stanovnica. U 2011. godini
ponovno se biljezi porast incidencije karcinoma vrata maternice in situ u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji u odnosu na Republiku Hrvatsku. Te godine incidencija u SDZ

iznosila je 36,3/100 000, a u RH iznosila 24,7/100 000 stanovnica.
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Slika 9. Broj novooboljelih Zena od karcinoma vrata maternice in situ na 100 000 u
Republici Hrvatskoj i Splitsko-dalmatinskoj zZupaniji, standardiziran na stanovnistvo RH, u

razdoblju od 2000. do 2011. godine

U Splitsko- dalmatinskoj zupaniji u razdoblju od 2001. do 2011. godine od
karcinoma vrata maternice (C53) umrlo je ukupno 76 Zena. Najveci broj umrlih Zena bio je
u 2010. godini i iznosio je 14 (18,4%), a najmanji u 2006. sa 2 (2,6%) umrle Zene. (Slika
10.)
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Slika 10. Broj umrlih Zena od karcinoma vrata maternice (C53) u Splitsko-dalmatinskoj

zupaniji, u razdoblju od 2001. do 2011. godine
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U ispitivanom razdoblju najvisa stopa umrlih od karcinoma vrata maternice (C53) u
Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji bila je 2010. godine i iznosila je 5,9/100 000 stanovnica,
dok je najniza stopa mortaliteta bila 2006. godine kada je iznosila 0,8/100 000 stanovnica.
(Slika 11.)
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Slika 11. Broj umrlih Zena od karcinoma vrata maternice (C53) na 100 000 u Splitsko-
dalmatinskoj zupaniji, u razdoblju od 2001. do 2011. godine

U razdoblju od 2001. do 2011. godine u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji najviSe
umrlih Zena od karcinoma vrata maternice (C53) bilo je u dobnoj skupini od 75 i vise
godina. Ukupan broj umrlih Zena u toj dobnoj skupini bio je 23 (30,26%). Najmanji broj
umrlih bio je u dobnoj skupini od 25 do 29 godina sa 1 (1,3%) umrlom Zenom. (Slika 12.)
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Slika 12. Broj umrlih Zena od karcinoma vrata maternice (C53) po dobnim skupinama u

Splitsko-dalmatinskoj zupaniji, u razdoblju od 2001. do 2011. godine
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5. RASPRAVA
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Cilj ovog rada bio je utvrditi broj novooboljelih Zena od karcinoma vrata maternice
(C53) i karcinoma vrata maternice in situ (D06) u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji u
razdoblju od 2000. do 2011. godine, utvrditi stopu incidencije i mortaliteta ovih karcinoma
u navedenom razdoblju u SDZ, utvrditi ukupne stope incidencije i mortaliteta tih
karcinoma u navednom razdoblju u SDZ, kao i usporediti incidenciju navedenih karcinoma
u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji s incidencijom u Republici Hrvatskoj u razdoblju od

2000. do 2011 godine.

Prema dobivenim rezultatima uoCava se da je incidencija karcinoma vrata
maternice (C53) u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju od 2000. do 2011. godine
niza nego u Republici Hrvatskoj. Takoder se uocava da je u ispitivanom razdoblju
incidencija karcinoma vrata maternice in situ visa u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji nego u
Republici Hrvatskoj, $to bi se moglo objasniti ve¢om osvijeStenos¢u spolno aktivnih Zena
u SDZ, koje ¢es¢e obavljaju ginekoloske preglede i PAPA-testove, odnosno u veéem se
broju odazivaju programima probira nego zene u RH pa su karcinomi detektirani u ranijem

stadiju, prije nego li su presli u invazivni oblik.

Najveéi broj novooboljelih zena od karcinoma vrata maternice (C53) u Splitsko-
dalmatinskoj zupaniji u razdoblju od 2000.-2011. zabiljezen je u skupini od 45 do 49
godina. To ukazuje na ¢injenicu da je ova dobna skupina vrlo rizi¢na za oboljenje od raka
vrata maternice te da bi bilo pozeljno da se njene pripadnice na program ranog otkrivanja
odazovu u najve¢em broju. Najvec¢i broj novooboljelih Zena od karcinoma vrata maternice
in situ u ispitivanom razdoblju u SDZ biljeZi se u dobnoj skupini 30 do 34 godine, iz ¢ega
bi se moglo zakljuciti da te Zene, zbog svoje reproduktivne dobi, aktivnog spolnog Zivota,

ali 1 educiranosti, najredovitije obavljaju ginekoloske kontrole.

Od karcinoma vrata maternice (C53) u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju
od 2001. do 2011. najviSe Zena umrlo je u dobi od 75 1 viSe godina, ¢emu razlog moze biti
neredovito obavljanje ginekoloSkih pregleda i PAPA-testa, ali i to Sto, uslijed nedovoljne
edukacije, zanemaruju prve simptome te se lijeCniku javljaju tek u poodmaklim stadijima
bolesti. Mortalitet od karcinoma vrata maternice in situ nije zabiljeZen, §to se objaSnjava
¢injenicom da se radi o visokoizlje€ivom neinvazivhom ogranicenom karcinomu, koji ne

probija bazalnu membranu.

Incidencija raka vrata maternice u Republici Hrvatskoj niza je od incidencije vecine

zemalja u regiji, no jo$ je uvijek mnogo visa od incidencije drugih zemalja, koje takoder
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kao i RH imaju organizirane programe probira.” Oportunistiki probir za rak vrata
maternice u RH je prisutan od davnih 1960-tih godina, a posljedi¢no tome, sve do 1991.
biljezi se pad incidencije i mortaliteta. Medutim, nakon toga se ne primjecuje znacajan
silazni trend. Posljednja dva desetljeca biljezi se pad incidencije u dobnim skupinama od
25 do 39 godina i od 50 do 64 godine, ali ne i u skupini od 40 do 49 godina, Sto je

zabrinjavajuée s obzirom da je te dobi Eetvrtina novooboljelih Zena u Hrvatskoj.”*

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), rak vrata maternice po
ucestalosti je drugi najces¢i rak u zena mladih od 45 godina i tre¢i vode¢i uzrok smrti u
ena, nakon raka dojke i plu¢a.” To je rak koji se moZe rano otkriti i sprije¢iti. Ako se
otkrije na vrijeme moze bit lijeen s velikom uspjesnoséu. Teoretski gledano, niti jedna
Zzena ne bi smjela oboljeti niti umrijeti od raka grlica maternice, jer je to jedna od

najpreventabilnijih vrsta karcinoma.

U Hrvatskoj bi se na organizirani probir PAPA-testom trebale odazvati sve Zene u
dobi izmedu 25. 1 64. godine, jer je ucestalost pobola u toj dobi najveca. Uvodenjem
organiziranog probira u kombinaciji s cijepljenjem, kao primarnom prevencijom,
ucestalost raka vrata maternice moze se smanjiti za 80%. Medutim, u Hrvatskoj se svake
godine biljezi 400 novootkrivenih slucajeva, a 100 do 200 Zena umire. U Europi svakih 18
jedna Zena minuta umire od raka vrata maternice. Broj PAPA uzoraka uzetih na teritoriju
Republike Hrvatske u stalnom je porastu, a 2005. godine iznosio je 433 671.* Unato¢ tome,
veliki dio Zena iz ciljne populacije joS uvijek ne biva pregledan uopce ili ne biva pregledan
dovoljno cCesto, jer za vrijeme ispitivanog razdoblja u RH jo$ nije bio uveden organizirani
probir (uveden 2012.). Budu¢i da se u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji ne biljezi trend pada
incidencije 1 mortaliteta od raka vrata maternice, zaklju¢ujemo da oportunisti¢ki programi
probira nisu optimalna metoda otkrivanja ove bolesti, jer ne obuhvacaju cijelu ciljnu
populaciju. Oportunisticki program probira uzrokuje nejednakost u zdravstvenoj zastiti, jer
dovodi do prekomjerne zastupljenosti jednih, a nedovoljne zastupljenosti drugih dobnih
skupina. Jedini nacin da se takav slijed dogadaja izbjegne i da se smanje incidencija i
mortalitet ovog raka jest uvodenje organiziranog programa probira za rak vrata maternice,

$to je i uGinjeno 2012. godine.”

Humani papiloma virus (HPV), jedan je od glavnih uzro¢nika ove bolesti, ali to ne
znaci kako ¢e svaka zena koja ima HPV 1 oboljeti od raka grlica maternice, jer sama

infekcija nije dovoljna za proces karcinogeneze. Ulogu u karcinogenezi imaju i odredeni
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rizi¢ni ¢imbenici koje valja prevenirati. Jako je vazno da prevencija bude usmjerena na
usvajanje odgovornog seksualnog ponasanja s ciljem odlaganja pocetka seksualnog Zivota i
Sto kasnijeg stupanja u spolne odnose. Temeljne aktivnosti su pravovremena edukacija i
redoviti preventivni pregledi. Izbjegavanje pusenja je takoder vazan oblik prevencije, jer
pusenje udvostruuje moguénost pojave raka vrata maternice.** Rizik od raka vrata
maternice povecava se s brojem dnevno popusenih cigareta i brojem pusackih godina.
Koristenje kondoma samo djelomi¢no, a ne u potpunosti, Stiti od rizika zaraze HPV-om, jer
koza oko genitalnog podru¢ja takoder moze prenijeti virus.”*° Hrana bogata vitaminima iz
voca i povréa moze imati pozitivan u¢inak na smanjenje rizika infekcije, pogotovo
konzumacija papaje jednom tjedno.”’ Uz one Zene koje su izloZene riziénim ¢imbenicima,
vecu vjerojatnost za obolijevanje imaju i Zene s oslabljenim imunoloskim sustavom te one

. . o« . . .o .o 38,39
koje uzimaju imunosupresivnu terapiju zbog transplantacije organa.

Cijepljenje u dobi od 10. do 25. godine starosti u¢inkovit je nacin sprjecavanja
infekcije visoko rizi¢nim tipovima HPV-a, odgovornih za veéinu slucajeva raka grlica
maternice. Cijepljenje nije 100%-tna zastita pa je, unato¢ cijepljenju, potrebno od 20.
godine redovito raditi PAPA test.™® Nazivi cjepiva su Gardasil i Cervarix. Gardasil je
ucinkovit samo za mali broj podtipova HPV virusa, koji se prenose spolnim putem, pa
ukoliko djevojka ili Zena nije spolno aktivna, nema potrebe za cijepljenjem. Prema
ameriCkom Centru za prevenciju i kontrolu bolesti, spolno je aktivho 31,3% djevojaka
ispod 18 godina. Stoga, ako se cijepi cjelokupna populacija maloljetnica, cijepljenje ¢e u

oko 70% slucajeva biti uzaludno.*°

Iako je cjepivo protiv HPV-a djelotvorno, ono nece u
potpunosti zastititi sve Zene koje su cijepljene. Nakon uspjesnog cijepljenja ocekuje se
zastita od najvise 70% svih slucajeva raka vrata maternice, a idealno vrijeme za cijepljenje
je prije prvog spolnog odnosa, odnosno prije izloZzenosti HPV-u. Cijepljenje ne predstavlja
zamjenu za probir raka vrata maternice, stoga se kod svih cijepljenih Zena i nakon
cijepljenja treba raditi PAPA test. Cjepivo nema terapijski ucinak i nije namijenjeno za
lijecenje displastiénih ni invazivnih oblika ovog raka niti sprjeCava napredovanje
displasti¢nih promjena.*’ To&no vrijeme trajanja zastite koju pruza cjepivo jo§ uvijek nije
poznato. Ispitivanje objavljeno u "British Journal of Cancer” pokazalo je da cjepivo daje

najmanje petogodisnju djelotvornu zastitu.***

Iako je jedan od najpreventabilnijih karcinoma, rak vrata maternice jo§ uvijek
predstavlja veliki javnozdravstveni problem. Nacionalni program ranog otkrivanja raka

vrata maternice osmisljen je s ciljem smanjenja pojavnosti i smrtnositi ovog karcinoma. U
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okviru Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka vrata maternice pozivaju se sve Zene u
dobi od 25. do 64. godine da se svake 3 godine odazovu na preventivni ginekoloski pregled
i PAPA-test, koji je ujedno i osnovna metoda probira. Probir se temelji na pronalaZenju
promijenjenih stanica vrata maternice u ranom stadiju, kada se te promjene lako
odstranjuju i ne progrediraju u karcinom. Organizirani probir raka vrata maternice pruza

najbolju zastitu ukoliko se redovito ponavlja.
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6. ZAKLJUCCI
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. U Splitsko-dalmatinskoj zupaniji u razdoblju od 2000. do 2011. godine incidencija

karcinoma vrata maternice (C53) niza je nego u Republici Hrvatskoj.

. U Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju od 2000. do 2011. godine incidencija

karcinoma vrata maternice in situ visa je nego u Republici Hrvatskoj.

. Najveéi broj novooboljelih Zena od karcinoma vrata maternice (C53) u Splitsko-
dalmatinskoj zupaniji u razdoblju od 2000. do 2011. godine biljezi se u dobnoj skupini
od 45 do 49 godina.

. Najve¢i broj novooboljelih Zena od karcinoma vrata maternice in situ u Splitsko-
dalmatinskoj zupaniji u ispitivanom razdoblju biljezi se u dobnoj skupini od 30 do 34

godine.

. U razdoblju od 2001. do 2011. u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji najviSe umrlih Zena od

karcinoma vrata maternice (C53) bilo je u dobnoj skupini od 75 i viSe godina.
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Cilj: Cilj istrazivanja je utvrditi godiSnju incidenciju raka vrata maternice od 2000.
do 2011. godine u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji, utvrditi broj novooboljelih Zena po
dobnim skupinama u razdoblju od 2000. do 2011. u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji, utvrditi
godisnju stopu mortaliteta od raka vrata maternice od 2001. do 2011. godine u Splitsko-
dalmatinskoj zupaniji te usporediti incidenciju raka vrata maternice u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji sa incidencijom u Republici Hrvatskoj temeljem dobno

standardiziranih stopa incidencije od 2000. do 2011. godine.

Materijal i metode: Podaci o broju novooboljelih od raka vrata maternice dobiveni
su iz Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, a mortalitetni podaci dobiveni
su iz Drzavnog ureda za statistiku. Za izradu stopa incidencije i mortaliteta koriSteni su
podaci Drzavnog zavoda za statistiku 1 Popis stanovnistva 2001. 1 2011. godine. Metodom
direktne standardizacije (DSS) izraunate su dobno standardizirane stope u Splitsko-

dalmatinskoj zupaniji i Republici Hrvatskoj.

Rezultati: U razdoblju od 2000. do 2011. godine u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji
od raka vrata maternice oboljelo ukupno 1340 Zena, od toga 331 (24,7%) zena od
karcinoma vrata maternice (C53), a 1009 (75,2%) Zena od karcinoma vrata maternice in
situ (D06). Najvisa stopa incidencije raka vrata maternice (C53 + DO06) u ispitivanom
razdoblju u SDZ biljezi se 2008. godine sa 56,8/100 000 stanovnica, dok se najniza stopa
incidencije biljezi 2010. godine sa 39,2/100 000 stanovnica. NajviSe novooboljelih Zena od
raka vrata maternice (C53 + DO06) bilo je u dobnoj skupini 30-34 godine. U razdoblju od
2001. do 2011. godine u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji od karcinoma vrata maternice
(C53) najvise je Zena umrlo u dobnoj skupini od 75 i viSe godina. Najveci broj umrlih Zena
zabiljezen je 2010. godine 1 iznosio je 14. Od karcinoma vrata maternice in situ u
ispitivanom razdoblju nije umrla niti jedna Zena. Incidencija karcinoma vrata maternice
(C53) u razdoblju od 2000. do 2011. godine niza je u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji nego
u Republici Hrvatskoj, dok je incidencija raka vrata maternice in sifu u tom periodu u SDZ

viSa nego u RH.

Zakljucak: Rezultati ovog rada su pokazali da je od karcinoma vrata maternice
(C53) u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju od 2000. do 2011. godine najviSe Zena
oboljelo u dobnoj skupini od 45 do 49 godina. U ispitivanom razdoblju od karcinoma vrata
maternice (C53) u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji umrlo je ukupno 76 Zena, iako ni jedna

Zena ne bi smjela umrijeti od raka vrata maternice, jer je to jedan od najpreventabilnijih
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karcinoma. Stoga je potrebno poraditi na §to ve¢em odazivu zena na Nacionalni program
ranog otkrivanja raka vrata maternice, kako bi se karcinomi otkrili u $to ranijoj fazi, a time

smanjila pojavnost i smrtnost od ovog karcinoma.
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EPIDEMIOLOGY OF CERVICAL CANCER IN SPLIT-DALMATIA COUNTY
FROM 2000. TO 2011.

Objectives: The aim of this research is to determine the annual incidence of
cervical cancer and the number of new cases according to age groups in Split-Dalmatia
County from 2000 to 2011. Furthermore, it will compare the incidence rate in Split-
Dalmatia County with the incidence rate in Republic of Croatia, and it will determine the

annual mortality rate of cervical cancer in Split-Dalmatia County from 2001 to 2011.

Material and methods: Data on the number of new cases of cervical cancer were
obtained from the Cancer Registry of the Croatian Public Health Institute. Mortality data
were obtained from the National Statistical Office. Data from the Central Bureau of
Statistics (Census of Population 2000 and 2011) were used to determine rate of incidence
and mortality. Age standardized rates of incidence in Split-Dalmatia County and Republic

of Croatia were calculated by direct standardization (DSS).

Results: From 2000 to 2011 in Split-Dalmatia County there were 1340 new cases
of cervical cancer, 331 (24,7%) of those were cervical cancer (C53) and 1009 (75,2%)
cervical carcinoma in situ (D06). The highest incidence rate of cervical cancer (C53+D06)
in Split-Dalmatia County was in 2008 with the value of 56,8/100 000 and the lowest
incidence rate was in the 2010 with the value of 39,2/100 000 residents. During that period
the highest number of new cases of cervical cancer (C53 + D06) was in the age group of
30-34. During the period between 2001 and 2011 most women in Split-Dalmatia County
who died of cervical cancer (C53) were in the age group of 75 and over. The largest
number of deaths (14) was recorded in 2010. None of the women died of cervical
carcinoma in situ during the study period. Comparing the cervical cancer incidence rates in
Split-Dalmatia County with the incidence rates in Republic of Croatia showed that the
incidence of cervical cancer (C53) in Split-Dalmatia County was lower than the incidence
in Republic of Croatia, but incidence of cervical carcinoma in sifu in Split-Dalmatia

County was higher than the incidence in Republic of Croatia.

Conclusion: The results of this study showed that the age group of the most risk for
the disease of cervical cancer (C53) in Split-Dalmatia County in the period from 2000 to
2011 includes women between 45 and 49 years. In Split-Dalmatia County during the study
period 76 women died of cervical cancer (C53), although no woman should die of cervical

cancer because it is one of the most preventable cancers. It is necessary to work on the
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largest possible response of women to the National program for early detection of cervical
cancer, to discover cancers at an early stage, and thereby reduce the incidence and

mortality from this cancer.
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